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@) NOUVEAUX DERIVES DE LA PODOPHYLLOTOXINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN 
THERAPEUTIQUE. 



_ L'Inventlon concerne des d6riv6s de podophyllotoxi- et nolamment pour lutler contre le cancer, 
ne, de formule g6n6rale (I), 




dans laquelle R peut notamment representer des grou- 
pes -CH2NHCOR2 , -CH (OH) CH (Phe) (NHCOR3), des 
chaTnes comportant des groupes pyrrole, imidazole, pyridi- 
ne, pyrazine, Indole, phenyle, naphtalfene, quinoline ou thla- 
zole eventuellement substitu6s, a I'etat de bases ou de sels 
d' addition ^ des acides pharmaceutiquement acceptables, 
sous forme d'enantiomeres ou de diast6reoisom6res, ainsi 
que leurs melanges, y comprls les melanges rac6miques. 

Proc6d6 de preparation et application en th6rapeutlque 
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NOUVEAUX D^RIVeS DE LA PODOPHYLLOTOXINE, LEUR PREPARATION ET 
LEUR APPLICATION EN TH^RAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des derives de podophyllotoxine. leur 
5 preparation et leur application en th6rapeutlque. 

La presente invention a pour objet des composes r§pondant ^ la formule (I) 



10 



15 



20 




(1) 



dans laquelle 

R peut repr6senter une formule (A1). {A2). (81). (B2). (B3), (C), (D1), {D2). 
(E1 ), (E2). {F1 ) ou (F2) expos6es ci-apr6s : 
R repr6sente 
25 o 




NHCOR3 

(A1) ou (A2) 



30 oCj R2 represente un groupe 
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ou un groupe 



10 




N 

OU R3 repr6sente un groupe — 0(C1-C4)alkyle ou un groupe ph6nyle 
pouvant fitre substitue par un substituant choisi parmi un atome d'halogene ou un 
groupe m6thoxy, 

ou R17 repr6sente un groupe pyridyle. un groupe (C1-C4)alkyle ou un 
groupe phenyle eventuellement substitu6 par un atome d'halogene, un groupe - 
NO2, un groupe hydroxy ou un groupe m6thoxy, 



15 



20 



25 



ou bien R represents 



-X2 



Ai 

R.-#- ^(0%),,- 



OU 



(B1) 



"O 
(B3) 




CH=CH- 



oCi =X1— X2— repr6sente =C— C— ; =C— C=C— . =N— C— ou =C— N=C— 

ou'R4 represente un groupe (C1-C4)alkyle, un atome d'hydrog^ne, un 
groupe hydroxy, un atome d'halogene ou un groupe -0R5, 
30 oCj R5 repr6sente un groupe m§thyle, un groupe -COCH3, un groupe Bn ou 

un groupe silyle tel que le trim6thyl ou ter-butyl-dim6thyl-silyle, 

ou R6 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un groupe (C1-C4)alkyle, 

et ou p peut prendre la valeur de 0, 1 ou 2, 
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ou bien R repr6sente 



NHBoc 




^8 . 

(C) 

ou R7 represente un atome d'hydrogdne, un groupe -NO2, un groupe 
hydroxy, un groupe -OBn, un atome d*halog6ne, un groupe (C1-C4)alcoxy. un 
groupe -NH2, un groupe -NHCOCH3, ou un groupe -NHBoc, 

oD R8 represente un atome d'hydrogdne ou un groupe (C1-C4)alkyle, 
ou n peut prendre la valeur de 0. 1, 2 ou 3 lorsque m est egal 6 0 et n est 
egal a 0 lorsque m est Sgal d 1 , 

ou bien R represente 




(D1) . ou (D2) 

oCi y peut prendre la valeur de 0. 1 ou 2 lorsque z est 6gal S 0 et y est 6gal S 
0 lorsque 2 est 6gal S 1, 

ou. lorsque R12 represente un atome d'hydrog§ne, R9 represente un groupe 
m6thyle, un groupe -OBn, un atome d'hydrogene, un groupe m6thoxy ou un groupe 
hydroxy, R10 represente un groupe -OBn, un groupe hydroxy ou un groupe 
methoxy et R11 represente un groupe methoxy, un groupe -OBn, un groupe 
hydroxy ou un atome d'hydrogdne, 
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ou R13 repr6sente un groupe -CH2OH ou -NHBoc, 
et ou lorsque R12 repr^sente un groupe -OBn, un groupe -OAc ou un 
groupe hydroxy, R9, R1 0 et R1 1 sont des atomes d'hydrogdne, 



10 



ou bien R represente 




(El) 



ou 



(E2) 



oO Y2 est un atome d'azote lorsque Y1 est un atome de carbone et Y2 est 
un atome de carbone lorsque Y1 est un atome d'azote ou bien Y1 et Y2 sont 
15 . simultan6ment des atomes de carbone, 

et R14 repr6sente un groupe hydroxy ou un atome d*hydrog6ne, 



ou bien R represente 




R16 ^2 




20 



(F1) ou (F2) 

ou R15 represente un atome d'hydrogSne, un atome d'halogSne, un groupe 
-NHAc, un groupe -NHBoc, un groupe -NHCORie, 
du un groupe 



25 




30 
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ou R16 est un groupe methyle ou un atome d'hydrogene, 
ou R18 est un groupe pyridyle, un groupe pyrazinyle, un groupe pyrinnidinyle 
ou un groupe pyridazinyle, ces groupes pouvant etre substitues par un groupe 
. hydroxy, un groupe -OAc, un groupe (C1-C2)alcoxy, un groupe -OBn ou un groupe 
5 silyle tel que le trim^thyl ou ter-butyl-dimethyl-silyle, 

ou R19 repr6sente un atome d'hydrogene, un atome d'halog^ne, un groupe 
-NO2, un groupe hydroxy, un groupe -NH2, un groupe -NHAc ou un groupe 
methoxy, 

et oCi Z1 et Z2 sent independamment Tun de Tautre un atome de soufre ou 
10 un atome d'azote. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 
carbone asym6triques. lis peuvent done exister sous forme d'6nantiom§res ou de 
diastereoisomSres. Ces 6nantIom6res, diast6r6oisomeres. ainsi que leurs 
15 melanges, y compris les melanges rac6miques font partie de rinventlon. 

Les composes de I'invention peuvent exister d Tetat de bases ou de sels 
d'addition d des acides. 

Farm! les acides pharmaceutiquement acceptables on peut citer I'acide 
20 citrlque, Tacide phosphorique, Tacide chlorhydrique ou encore Tacide malonique. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, on entend par : 

- un groupe alkyle, un groupe aliphatique satur6 Iin6aire ou ramifie ; on peut 
notamment citer les groupes m6thyle, ethyle, propyle. isopropyle. butyle, isobutyle. 

25 tertbutyle, pentyle, etc. 

- un atome d'halogSne, un fluor, un chlore, un brome ou un lode, 
- « Bn » un groupe benzyle. 

- « Ac » un groupe ac6ty|e, 

- « Boc » un groupe tert.butoxycarbonyle, 
30 - « Phe » un groupe phenyle. 

Parmi les compost de formule (I) objets de la pr6sente Invention on peut 
citer les composes pr6f6res qui se d6finissent comme suit : 
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R represente 



OH 



Phe. 



N 
H 



(A1) 

ou R2 represente un groupe 



ou 



NHCOR3 
(A2) 




oO R3 represente un groupe — 0(C1-C4)alkyle ou un groupe ph6nyle, 



ou bien R represente 



Xi X2 



•CH=CH 



Re 



(B1) 



(B2) 



O 
(B3) 



ou =X1— X2— represente =C— C=C— , =N— O- ou =C— N=C— , 
ou R4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy, 
ou R6 represente un atome d'hydrogene, 
et ou p prend la valeur de 0, 
ou bien R represente 
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NHBoc 




Re ' 
(C) 

oil R7 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe -NO2, 

oCi R8 repr6sente un atome d'hydrogene, 

et oCi n prend la valeur de 0 ou 1 et m est §gal S 0. 

ou bien R represente 




oCi y prend la valeur de 0 et z est egal a 0, 

oD R12 represente un groupe -OBn, un groupe -OAc ou un groupe hydroxy, 
et oCi R9. R10 et R1 1 sont des atomes d'hydrogdne, 

ou bien R repr6sente 
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ou Y2 est un atome d'azote et Y1 est un atome de carbone, 
et R14 represente un groupe hydroxy ou un atome d'hydrogene. 

ou bien R represente 




5 

(F1) ou {F2) 

oCi R15 represente un groupe 



10 




ou R16 est un groupe methyle ou un atome d'hydrdg6ne. 
et oQ Z1 et Z2 sont ind6pendamment Tun de Tautre un atome de soufre ou 
15 un atome d'azote. 

Parmi ces demiers composes pr6f6r6s. on pr6fere tout particuli6rement les 
compos6s de fomnule (I) suivants : 

20 - Acide pyridine-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-ph6nyl)-5.5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2.3-cfl[1,3]dioxol-5-ylester, I5R-(5a.5aa,8ap,9a)l, 
. (compost n*" 5 du tableau) 

- Acide 3-hydroxy-pyridine-2-carboxylique 8-oxo-9-{3,4,5-trim6thoxy-phenyl)- 
25 5,5a,6,8,8a.9-hexahydro-furo[3\4V67]naphthoI2,3-c(|[1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 

(5a,5aa,8ap,9a)]. (compos6 n"* 9 du tableau) 

- Acide quinoline-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4.5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6,8.8a,9- 
hexahydro-furo[3\4^6J]naphtho[2,3-cf|[1.3]dioxol-5-ylester[5R-(5a,5aa.8ap,9a)l, 

30 (compos6 n** 54 du tableau) 
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- Acide pyrazine-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyI)-5,5a,6,8,8a,9- 
'hexahydro-furo[3\4^67]naphthoI2,3-(fl[1,3]dioxol-5-ylester[5R-(5a.5aa,8ap,^ 

(compost n"" 16 du tableau) 

- Acide 1H-indole-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-'dlI1.3ldioxol-5'ylester, [5R-(5a,5aa,8ap,9a)], 
(compose n"* 2 du tableau) 

- Acide (1H-indol-3-yl)-ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9" 
hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-c(|[1.3]dioxol-5-ylester, (5R-(5a,5aa,8ap,9a)]. 
(compost n** 26 du tableau) 

- Acide {2-[(pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}-ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5- 
trimethoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9-hexahydro4uro[3\4':67]naphtho[2,3-d][1,3]di 
5-ylester, [5R-(5a,5aa,8ap.9a)], (compose n° 62 du tableau) 

Acide 1-oxy-nlcotinique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4':6.7]naphtho[2,3-c(l[1.3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a.5aa,8ap,9a)], 
(compos6 20 du tableau) 

- Acide 7-nitro-1 H-indole-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)- 
5,5a.63.8a,9-hexahydro-furo[3\4^6J]naphtho[2,3-d][1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 
(5a,5aa,8ap,9a)]. (compos6 n*^ 22 du tableau) 

- Acide 2-ac6toxy-benzoTque 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5.5a,6,8.8a,9- 
hexahydro-furo[3\4':6.7lnaphtho[2,3-cf|[1,3]dioxoI-5-ylester, I5R-(5a.5aa,8ap.9a)]. 
(compos6 n' 44 du tableau) 

- Acide 3-pyridin-3-yl-acrylique 8-oxo-9-(3,4.5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6.8.8a,9- 
hexahydro-furoI3',4':6,7]naphtho[2.3-c(l[1,3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a.5aa,8ap,9a)], 
(compose n" 17 du tableau) 
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- Acide 4-hydroxy-quinoline-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4^6,7]naphtho[2,3-cfl[1,3]dioxol-5-ylester^^ 
(5a»5aa,8ap,9a)], (compose 57 du tableau) 

5 - Acide 3-(1-methyl-1HHmidazol-4-yl)-acrylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4':67]naphtho[2.3-c/][1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 
(5a,5aa,8ap,9a)], (compose nM9 du tableau) 

- Acide (2-1H-lndol-3-yl-ac6tylamlno)-ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)- 
10 5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4V6,7]naphthoI2,3-ofl[1,3]dioxolr5-ylester[5R- 

(5a,5aa,8ap,9a)], (compose n*" 1 du tableau) 

- Acide [(3S,2R)]3-benzoylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionique 8-oxo-9-(3.4,5- 
trimethoxy-ph6nyl)-5,5a,6,8,8a>hexahydro-furol3\4':6J]naphtho[2,3-dl[1.3]^ 

15 5-ylester, [5R-(5a,5aa,8ap,9a)], (compos§ n** 3 du tableau) 

- Acide [(3S,2R)]3-fert-butoxycarbonylamino-2-hydroxy-3-phenyl-propionique 8-oxo- 
9-(3,4,5-trim6thoxy-phenyl)-5.5a,6.8,8a.9-hexahydro-furo[3\4':6.7]naphtho[2,3- 
cf|[1,3]dloxol-5-ylester, [5R-{5a,5aa,8ap,9a)] (composd n** 4 du tableau). 

20 

Conform6ment d Tinvention on peut preparer les composes de formule 
generate (I) selon le proced6 qui suit. 

Selon ce proced6 et conformSment au schema de synthese qui suit, on peut 
25 faire r6agir le oompos6 de formule (II), en presence : de I'aclde commercial 
con^espondant ^ I'acide que Ton desire utiliser.pour la reaction de couplage ou acide 
prgparg selon les methodes classiques de la chimie organique, d'une quantity 
catalytique, stoechlom6trique ou en presence d'un large exces de 4-pyridine 
dimethylaminopyridine (DMAP) ou d'hydroxybenzotriazole (HOBT) et d'un agent de 
30 couplage utiHs6 dans les reactions classiques de couplage de type peptidique ou 
pour former des esters tel que TEDCI (3-(3'-dimethylamino 
propyl)carbodiimidehydrochloride ) ou la DCC (N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) pour 
ne citer que les plus couramment utilises dans la litt^rature. dans le 
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dichloromethane anhydre ou le chloroforme anhydre, a une tennp6rature ambiante, 
pour obtenir le compos6 de formule (I). 

Altemativement, on fait r§agir le compose de formule (II), en presence du 
chlorure d'acyle correspondant a Facide que Ton d6sire utillser pour la reaction de 
5 couplage (le chlorure d'acyle 6tant obtenu selon les m6thodes classiques de la 
chimie organique) dans le dichloromethane anhydre ou le chloroforme anhydre en 
presence de pyridine ou triethylamine en quantity stochiometrique, ^ une 
temperature basse dans un premier temps puis en laissant revenir a temperature 
ambiante pour obtenir le compose de formule (I). 



Encore altemativement on fait r6agir le compose de formule (II), en presence 
de I'anhydride d'acide correspondant a Tacide que Ton desire utillser pour la reaction 
de couplage en presence d'une .base telle que la pyridine ou la triethylamine 
(I'anhydride etant obtenu selon les methodes classiques de la chimie organique), d 
15 une temperature ambiante ou d reflux du solvant organique utilise selon le degre 
d'avancement de la reaction (le plus souvent le dichloromethane anhydre ou le 
chloroforme anhydre ), pour obtenir le compose de formule (I). 



20 selon les techniques ^connues de Thomme du metier ou qui est disponible dans le 
commerce comme suit: 
schema de synthese 
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Le compose de formule (II) est la podophyllotoxine. que Ton peut obtenir 



gH 





0 0 / 

R O R 



O 

A 



CHCIz^THFouCHCIj 
Pyridine, Tridthylamine 



CHC!2,THFouCHCl3 
*CI Pyridine. Triethylamine 




compose (II) 
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Les exemples isuivants illustrent la pr6sente invention. Les composes sont purifies 
selon les techniques courantes de purification S savoic une colonne de silice SDS 60 
ACC de granulonnetrie 35-70Mm en utilisant la plupart du temps sauf centre" 
indication un melange de solvant Heptane-Acetate d'ethyle dans des proportions qui 
5 varient selon le type de reaction. La plupart des intermediaires de syntheses sont 
commerciaux ou n6cessitent d'gtre pr6par6 selon les methodes classiques de la 
synthase organique. 

10 Exemple 1 Synthese du d6rlv6 aclde pyridine-2-carboxyllque 8-oxo-9-(3,4,5- 
trlm6thoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3- 
cQ[1,3]dloxol-5-ylester, [5R-(5a,5aa,8ap,9a)]: (compose n^'S du tableau) 

A une solution de 50 ml de dichloromdthane anhydre on additionne 246 mg d'acide 
15 pyridine-2-carboxylique (2 mmol). Une fois le compose dissous on additionne 
122 mg de 4-dlmethylaminopyridine (1mmol) ainsi que 383,4 mg de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2 mmol). La solution est 
agitee vigoureusement, une fois les produits dissous on observe que la solution vire 
au jaune fonc6 voire violet fonce, on additionne ensuite 414 mg de podophyllotoxine 
20 (1 mmol). On suit alors la disparition des produits de depart sur plaque 
chromatographique sur couche mince d'alumine oxyde ou de silice. Une fois la 
reaction temnin^e aprds disparition de la podophyllotoxine. le milieu reactionnel est 
lave d Teau. La phase organique est ensuite s6chee sur MgSOa, filtree puis 
concentrSe sous pression rSduite. On obtient alors une huile que Ton separe par 
25 chromatographie sur gel de silice avec un melange de solvant heptane-acetate 
d'ethyle (60-40) permettant d'isoler le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanchatre. 

Spectre de Masse (ESI / SM) : m/z = 541 [M+Na]* 

30 • 

Exemple 2 aclde quinoline-2-carboxyllque 8-oxo-9-{3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-cq[1,3]dioxol-5-ylester[5R« 
(5a,5aa,8ap,9a)]: (compose n'*54 du tableau) 
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A une solution de 50 ml de dichloromethane anhydre on additionne 346 mg d'acide 
de quinoline-2-carboxylique (2 mmol). Une fols le compose dissous on additionne 
122 mg de 4-dimethylaminopyridine (1mmol) ainsi que 383,4 mg de 1'(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2 mmol). La solution est 

5 agitee vigoureusement, une fols les produits dissous on observe que la solution vire 
S I'orange fonc6 voire violet fonc6, on additionne ensuite 414 mg de 
podophyllotoxine (1 mmol). On suit alors la disparition des produits de depart sur 
plaque chromatographique sur couche mince d'alumine oxyde ou de silice. Une fois 
la reaction termin6e apr6s disparition de la podophyllotoxine, le milieu reactionnel 

10 est Iav6 a Teau. La phase organique est ensuite sech6e sur MgS04, filtr6e puis 
concentree sous pression reduite. On obtient alors une huile que Ton s6pare par 
chromatographie sur gel de silice avec un melange de solvant heptane-Acetate 
d*ethyle (60-40) permettant d'isoler le produit attendu sous fonme d'une poudre 
blanchdtre. 

15 

Spectre de Masse (ESI / SM) : m/z = 592 [M+Na]* 

Exemple 3 Aclde pyrazme-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furoI3\4':6,7lnaphtho[2,3-c(|[1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 
(5a,5aa,8ap,9a)]: (compost n^'IB du tableau) 

20 

A une solution de 50 ml de dichloromethane anhydre on additionne 248 mg d'acide 
de pyrazlne-2-carboxylique (2 mmol). Une fois le compos6 dissous on additionne 
122 mg de 4-dimethylaminopyridine (1mmol) ainsi que 383,4 mg de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2 mmol). La solution est 

25 agitSe vigoureusement, une fois les produits dissous on observe que la solution vire 
au jaune, on additionne ensuite 414 mg de podophyllotoxine (1 mmol). On suit alors 
la disparition des produits de d6part sur plaque chromatographique sur couche 
mince d'alumine pxyde ou de silice. Une fois la reaction termin6e apres disparition 
de la podophyllotoxine, le milieu reactionnel est Iav6 a Teau. La phase organique est 

30 ensuite sechee sur MgS04, filtr6e puis concentr6e sous pression reduite. On obtient 
alors une huile que Ton separe par chromatographie sur gel de silice avec un 
melange de solvant heptane-ac6tate d'6thyle (60-40) permettant d'isoler le produit 
attendu sous forme d'une poudre blanch§tre. 

35 Spectre de Masse (ESI / SM) : m/z = 543 [M+Na]* 
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Exemple 4 acide 1H-indole-2-carboxyllque 8-oxo-9-(3,4,5-trim§thoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3',4':6p7]naphtho[2,3-ori[1,3]dioxol-S-ylester, [5R- 
(Sa,5aa,8ap,9a)]: (compost 0^*21 du tableau) 

5 A une solution de 50 ml de dichlorom6thane anhydre on additionne 322 mg d'acide 
1H-indole-2-carboxylique (2 mmol). Une fois le compose dissous on additionne 122 
mg de 4-dimethylaminopyridine (1 mmol) ainsi que 383,4 mg de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2 mmol). La solution est 
agit6e vigoureusement, une fois les produits, on additionne ensuite 414 mg de 

10 podophyllotoxine (1 mmol). On suit alors la disparition des produits de depart sur 
plaque chromatographique sur couche mince d'alumine oxyde ou de silice. Une fois 
la reaction termin6e aprds disparition de la podophyllotoxine, le milieu reactionnel 
est Iav6 a Teau, La phase organique est ensuite sechee sur MgS04, filtr6e puis 
concentr6e sous pression reduite. On obtient alors une huile que I'on s6pare par 

15 chromatographie sur gel de silice avec un melange de solvant heptane-acetate 
d'6thyle (60-40) permettant d'isoler le produit attendu sous forme d'une poudre 
leg^rementjaunatre. 

Spectre de Masse (ESI / SM) : m/z = 580 [M+Na]* 

20 . . 

Exemple 5 aclde (1H-indol-3-yl)-ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5-tr!methoxyphenyl)- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3*Gr][1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 
(5ai5aa,8a|},9a)]: (compost 0*^26 du tableau) 

25 A une solution de 50 ml de dichloromdthane anhydre on additionne 350 mg d'acide 
de 1W-indole-3-acetique (2 mmol). Une fois le compos6 dissous on additionne 122 
mg de 4-Dimethylaminopyridine (1 mmol) ainsi que 383.4 mg de 1-(3- 
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodilmide hydrochloride (2 mmol). La solution est 
agitee vigoureusement, une fois les produits dissous, on additionne ensuite 414 mg 

30 de podophyllotoxine (Immol). On suit alors la disparition des produits de depart sur 
plaque chromatographique sur couche mince d'alumine oxyde ou de silice. Une fois 
la reaction terminee aprSs disparition de la podophyllotoxine, le milieu r6actionnel 
est Iav6 S I'eau. La phase organique est ensuite sech6e sur MgS04, filtree puis 
concentree sous pression r6duite. On obtient alors une huile que Ton separe par 

35 chromatographie sur gel de silice avec un melange de solvant heptane-acetate 
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d'ethyle (60-40) permettant d'isoler le produit attendu sous forme d'une poudre 
ISg^rementjaunatre. 

Spectre de Masse (ESI / SM).: m/z = 594 [M+Na]* 

Example 6 acide {2-t(pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}-acetique 8-oxo-9- 
(3,4,5-trimethoxypheny!)-5,5a,6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4':6,7]naphtho[2,3- 
c(][1,3]dloxol-5-ylester, [5R-{5a,5aa,8ap,9a)]: (compose n^62 du tableau) 

Etapel : Preparation du derive acide {2-[(pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}- 
acetique ethyl ester 

A une solution de 1,24g d'acide de 2-pyrazine carboxylic acid (10 mmol) dissous 
dans 100 ml de dichloromethane anhydre on additionne 366 mg de 4- 
Dimethylaminopyridine (3 mmol) ainsi que 1.91g de 1-(3-dimethylamlnopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide hydrochloride (10 mmol). La solution est agit6e-vigoureusement 
pendant une demi-heure, on additionne alors 930mg de 6thyl 2-amino-4- 
thiazoleacetate(5 mmol) et on laisse & temperature ambiante pendant 24 heures. Au 
cours des 24 heures on suit la disparition du derive 6thyl 2-amino-4-thiazoleacetate 
sur plaque de chromatographie sur couche mince, une fois la reaction termin6e on 
evapore sous pression r6duite le melange r6actionnel. On isole, le deriv6 acide {2- 
[(yrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}"ac6tique acid ethyl ester, par 
chromatographie sur colonne de silice, que Ton saponifie immSdiatement selon les 
techniques usuelles de la chimie organlque pour obtenir le d6riv6 acide {2- 
[(pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}-ac6t!que aprds purification. 

Etape2 rPreparation du deriv6 acide {2-[(pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazol-4-yl}- 
ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)-5,5a.6,8,8a.9-hexahydro-furo[3\4':6.7] 
naphto l2.3-d][1 ,3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a,5aa.8ab,9a)]: 

A une solution de 528 mg d'aclde {2-[(Pyrazine-2carbonyl)-amino]-thiazoW-yl}- 
acetique (2 mmol) dissous dans 50 ml de dichloromethane anhydre on additionne 
122 mg de 4-dimethylaminopyridine (1 mmol) ainsi que 383,4 mg de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2mmol). La solution est 
agit6e vigoureusement, une fois les produits dissous, on additionne ensuite 414 mg 
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de podophyllotoxine (1mmol). On suit alors la disparition des produits de depart sur 
plaque chromatographique sur couche mince d'alumine oxyde ou de silice. Une fois 
la reaction termin6e aprfes disparition de la podophyllotoxine, le milieu reactionriel 
est Iav6 S I'eau. La phase organique est ensuite sechee sur MgS04, filtree puis 
5 concentr6e sous pression reduite. On obtient alors une huile que Ton separe par 
chromatographie sur gel de silice avec un melange de solvant heptane-acetate 
d'ethyle (60-40)* permettant d'isoler le produit attendu sous forme d'une poudre 
blanchStre. 

10 Spectre de Masse (ESI / SM) : m/z = 683 [M+Naf 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propri6tes physiques de 
quelques composes de rinvention. 

15 
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Les composes de Tinvention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques 
5 permettant de determiner leur effet cytotoxique. 

Des essais ont consiste a mesurer I'activite cytotoxique in vitro des 
composes de invention sur des Iign6es cellulaires tumorales humaines d'origine 
diff6rentes et notamment la Iign6e A549, HT-29, KB. KB-VM4, KB-VP2, MDA-MB- 
231etSK-N-SH. 

10 Les cellules sont maintenues en culture dans un milieu DMEM (Life 

Technologies) contehant 10% de serum de voeu foetal (SVF) et 2 mM de L- 
Glutamine (Life Technologies). 

Methodoloqie 

15 La methodologie qui est dfecrite ci-apr§s est notamment .d§taill§e dans 

Landegren U. « Measurement of cell numbers by means of the endogenous enzyme 
hexosaminidase. Applications to detection of lymphoklnes and cell surface 
antigens. » Journal of Immunological Methods, 67, 379(1984). 

Les cellules sont incubSes dans un milieu DMEM (Life Technologies) 

20 contenant 10% de SVF et 2 mM de L-Glutamine (Life Technologies). Aprds 24 
heures d'incubation, les diff§rents composes k tester sont ajoutSs dans le milieu S 
diff6rentes concentrations. Les cellules sont incubSes pendant 3 jours d 37''C dans 
une 6tuve hiimide sous 5% de CO2. La viabilite cellulaire est analys^e par un essai 
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colorim^trique mesurant ractivit6 de Thexosaminidase endogfene. Aprds lavage des 
cellules au PBS, una solution contenant le substrat de rhexosaminidase (p- 
nitroph6nyl-N-ac6tyl-p-D-glucosaminide (Sigma) 3,75 mM, citrate de sodium ^ 
50 mM (pH 5), Triton X-100 ^ 0,25%), est d6pos6e dans chaque puits. Les cellules 
5 sont mises S incuber ^ 37°C pendant 60 minutes, puis la reaction enzymatique est 
bloquee par addition d'un tampon (pH 10,4) contenant de la Glycine (50 mM) et de 
I'EDTA (5 mM). Uabsorbance est ensuite mesuree dans un spectrophotometre a 
405 nm. 

10 Resultats 

L'activit6 est donn^e par la concentration qui inhibe de 50% la survie 
cellulaire. 

Les CIso des composes de rinvention les plus actifs sont comprises entre 
10nMet100nM. 

15 

II apparait done que les composes de I'invention ont une activlte 
anticancdreuse. 

Les composes de rinvention peuvent done 6tre utilises pour la preparation 
de medicaments anticancereux, ces medicaments trouvent leur emploi en 
20 th§rapeutique notamment dans le traitement du cancer colorectal, du pourtion, de la 
sphere ORL, du sein ou cerebral. 

Selon un autre de ses aspects, la presehte invention concerne des 
compositions phamnaceutiques renfermant en tant que principe actif, un compose 
25 selon rinvention. 

Ainsi, ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'un 
compose selon rinvention, et un ou plusieurs excipients pharmaceutiques 
convenables. 

30 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 



Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
35 radministration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
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topique, intratrach6ale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de 
formule (I) ci-dessus son sel ou hydrate eventuel, peut etre administr6 sous forme 
unitaire d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement 

5 des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'administration 
appropri§es comprennent les formes par vole orale telles que les comprim6s, les 
g6lules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual, buccale, intratracheale, intranasale, les formes 
d'administration sous-cutan6e, intramusculaire ou intraveineuse et les fomnes 

10 d'administration rectale. Pour I'application topique, on peut utilisisr les composes 
selon I'invention dans des crimes, pommades ou lotions. 

Par vole orale, la dose de principe actif administrSe par jour peut atteindre 40 
mg/kg, en une ou plusieurs prises. Par voie parenterale, elle peut atteindre 
15 40 mg/lcg/jour et par voie rectale 30 mg/kg/jour. 

II peut y avoir des cas particuliers oD des dosages plus elev6s ou plus faibles 
sont appropri^s, de tels dosages appartiennent egalement a invention. Selon la 
pratique habituelle, le dosage approprie § chaque patient est d§termine par le 
medecin selon le mode d'administration, le poids et la reponse dudit patient. 

20 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on . 
melange I'ingredlent actif principal avec un excipient pharmaceutique, tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un d6riv6 
25 cellulosique, ou d'autres matidres. Les comprim6s peuvent §tre realises par 
differentes techniques, compression directe, granulation seche. granulation humide 
ou fusion a chaud. 

On obtient une preparation en gelules en m6langeant Tingredient actif avec 
30 un diluant et en versant le melange obtenu dans des g6lules molles ou dures. 

Pour une administration parenterale. on peut utiliser des suspensions 
aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions st§riles et injectables 
qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
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pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyldneglycol ou le 
butyldneglycol. 

La presente invention selon un autre de ses aspects, concerne egalement 
une m^thode de traitement des patliologies ci-dessus indiqu6es qui comprend 
Tadministration d'un compos6 selon I'lnvention . ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
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Revendications 
1. Compose repondant a la formule (I) 




(A1) ou (A2) 

OLi R2 represente un groupe 
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ou un groupe 



5 




ou R3 represente un groupe — 0(C1-C4)alkyle ou un groupe ph6nyle 
pouvant etre substitu6 par un substituant choisi parmi un atome d'halogene ou un 
groupe methoxy, 

ou R17 represente un groupe pyridyle, un groupe (C1-C4)alkyle ou un 
10 groupe phenyle eventuellement substitu6 par un atome d'halogfene, un groupe 
-NO2, un groupe hydroxy ou un groupe methoxy, 



15 



OU bien R represente 
Xi X2 
R4-#- -T-(CH2)p- 



N 



(B1) 



-X2 

\ 



■CH=CH- 



Re 



(B2) 



20 



25 



ou 



"0 
(83) 



ou =X1— X2~- represente =C— C— ; =C— C=C— , =N— C— ou =C— N=C— 

ou R4 represente un groupe (C1-C4)atkyle, un atome d'hydrogene, un 
groupe hydroxy, un atome d'halogene ou un groupe -0R5, 
30 ou R5 represente un groupe methyle, un groupe -COCH3, un groupe. Bn ou 

un groupe silyle tel que le trimethyl ou ter-butyl-dimethyl-silyle, 

ou R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C1-C4)alkyle, 

et ou p peut prendre la valeur de 0, 1 ou 2, 



35 
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ou bien R reprSsente 

NHBoc 




Rs 



5 (C) 

oCi R7 repr6sente un atome d'hydrogene. un groupe -NO2, un groupe 
hydroxy, un groupe -OBn, un atome d'halog6ne, un groupe {C1-C4)alcx)xy. un 
groupe -NH2, un groupe -NHCOCH3, ou un groupe -NHBoc, 

ou R8 repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un groupe (C1-C4)alkyle, 
10 oCi n peut prendre la valeur de 0, 1, 2 ou 3 lorsque m est 6gal ^ 0 et n est 

egal a 0 lorsque m est egal ci 1 , 

ou bien R represente 




15 (D1) ou (D2) 

oCi y peut prendre la valeur de 0, 1 ou 2 lorsque z est 6gal a 0 et y est §gal d 
0 lorsque z est 6gal a 1 , 

ou, lorsque R12 repr6sente un atome d'hydrogene, R9 repr§sente un groupe 
methyle, un groupe -OBn, un atome d'hydrog6ne, un groupe methoxy ou un groupe 
20 hydroxy, R1p repr6sente un groupe -OBn, un groupe hydroxy ou un groupe 
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methoxy et R11 represents un groupe methoxy, un groupe -OBn, un groupe 
hydroxy ou un atome d'hydrog6ne, 

ou R1 3 repr6sente un groupe -CH2OH ou -NHBoc, 

et ou lorsque R12 repr6sente un groupe -OBn, un groupe -OAc ou un 
5 groupe hydroxy. R9, R10 et R1 1 sont des atomes d'hydrogene, 

ou bien R represente 



10 




(El) ou (E2) 

oil Y2 est un atome d'azote lorsque Y1 est un atome de carbone et Y2 est 
15 un atome de carbone lorsque Y1 est un atome d'azote ou bien Y1 et Y2 sont 
simultan6ment des atomes de carbone, 

et R14 repr6sente un groupe hydroxy ou un atome d'hydrogene, 

ou bien R represente 



Rl5 R16 Z; 





20 



(FD ou. (F2) 

ou R15 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogSne, un groupe 
-NHAc, un groupe -NHBoc, un groupe -NHCOR18, 
ou un groupe 



25 




30 



oCi R16 est un groupe mdthyle ou un atome d'hydrogene, 
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oCi R18 est un groupe pyridyle, un groupe pyrazinyle, un groupe pyrimidinyle 
ou un groupe pyridazinyle, ces groupes pouvant etre substitu6s par un groupe 
hydroxy, un groupe -OAc, un groupe (C1-C2)alcoxy, un groupe -OBn ou un groupe 
silyle tel que le trimethyl ou ter-butyl-dim6thyl-silyle, 



-NO2, un groupe hydroxy, un groupe -NH2, un groupe -NHAc ou un groupe 
m6thoxy, 

et ou Z1 et Z2 sont ind6pendamnnent Tun de I'autre un atome de soufre ou un 
atome d 'azote, 

10 a I'etat de base ou de sel d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable, 
sous fomne d*6nantiom6res ou de diaster6oisom6res. ainsi que leurs melanges, y 
comprisles melanges rac6miques. 

2. Compos6 de formule (I) selon la revendication 1, caract^risS en ce que 
15 Rrepr6sente qu 



5 



ou R19 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe 




Phe 




20 



(AD 

oO R2 represente un groupe 



ou 



NHCOR3 
(A2) 



25 




OU R:3 represente un groupe — 0(C1-C4)alkyle ou un groupe phenyle, 



ou bien R represente 



30 





(B1) 



(B2) 
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ro 



(B3) 



ou =X1— X2— repr6sente =C— C=C— , =N— C— ou =C— N=C— 
ou R4 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe hydroxy, 
ou R6 repr6sente un atome d'hydrogene. 
et ou p prend la valeur de 0, 

ou bien R represents 



ou R7 represents un atome d'hydrogene ou un groupe -NO2, 

ou R8 represente un atome d'hydrogfene, 

et ou n prend la valeur de 0 ou 1 et m est egal a 0, 

ou bien R repr6sente 



NHBoc 




\ 



(C) 




(D1) 



(D2) 



ou 
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ou y prend la valeur de 0 et z est egal a 0, 

ou R12 represente un groupe -OBn, un groupe -OAc ou un groupe hydroxy, 
et ou R9, R1 0 et R1 1 sont des atomes d'hydrog6ne, 

ou bien R represente 



10 




ou Y2 est un atome d'azote et Y1 est un atome de carbone, 
et R14 repr6sente un groupe hydroxy ou un atome d'hydrog^ne, 

15 

ou bien R represente 




(F1) ou (F2) 



20 oCi R15 represente un groupe 




ou R16 est un groupe m6thyle ou un atome d'hydrogene, 
et ou Z1 et Z2 sont independamment Tun de I'autre un atome de soufre ou 
un atome d'azote, 

d rstat de base ou de sel d'addition d un acide pharmaceutiquement acceptable, 
30 sous fomne d'6nantiom6res ou de dlaster^oisomdres, ainsi que leurs melanges, y 
comprls les melanges rac^miques. 
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3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce qu'il est 
choisi parmi 

- * Acide pyridine-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furol3\4^67]naphtho[2,3-cfl[1,3]dioxol-5-ylesterJ5R-(5a,5aa,8ap,9^^^ 

- Acide 3-hydroxy-pyridihe-2-carboxylique 8-oxo-9-(3.4,5-trimethoxy-ph6nyl)- 
5,5a,6.8,8a,9-hexahydro4uro[3\4':6Jlnaphtho[2,3-cfl[1.3]dioxol-5-ylester, [SR- 
{5a,5aa,8ap,9a)], 

- Acide quinoline-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4^6,7]naphtho[2.3-cfl[1,3]dioxol-5-ylester[5R-(5a,5aa,8ap.9a)], 

- Acide pyrazine-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4\67]naphtho[2.3-cO[1,3]dioxol-5-ylester[5R-{5a.5aa,8ap,9a^^ 

- Acide 1H-indole-2'Carboxyllque 8-oxor9-(3,4.5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,^ 
hexahydro-furo[3',4':6,7]naphtho[2,3-c/][1,3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a.5aa,8ap,9a)], 

- Acide (1H-lndol-3-yl)-ac6tique 8-oxo-9-(3.4.5-trimethoxy-pli§nyl)-5,5a,6»8.8a,9- 
hexahydro-furo[3\4':6,7]naphtho[2,3-c(l[1.3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a.5aa,8ap,9a)], 

- Acide {2-[(pyra2irie-2carbonyl)-amino]-tliiazol-4-yl}-ac6tique 8-oxo-9-(3,4,5- 
trim6thoxy-ph6nyl)-5.5a,63,8a.9-hexahydro-furo[3\4^6,7]naphtho[2.3-c(I[1,^ 
5-ylester. [5R-(5a.5aa,8ap,9a)], 

Acide 1 -oxy-nicotinique 8-oxo-9-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6.8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4':6,7]naphtho[2.3-cfl[1,3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a,5aa.8ap.9a)], 

Acide 7-nitro-1 HHndole-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4.5-trim6thoxy-pli6nyl)- 
5.5a,6,8.8a.9-hexaliydro-furo[3\4':6J]naphtho[2>dl[1,3]dioxol-5-yle [5R- 
(5a.5aa,8ap,9a)]. 
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- . Acide 2-ac6toxy-benzoTque 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a.6,8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4^6,7]naphtho[2.3-cO[1.3]dioxol-5-ylesterJ5R-(5a.5 

- Acide 3-pyridin-3-yl-acrylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-5,5a,6.8,8a,9- 
hexahydro-furo[3\4':6,7]naphtho[2,3-cf][1,3]dioxol-5-ylester. [5R-{5a.5aa.8ap,9a)], 

- Acide 4-hydroxy-quinoline-2-carboxylique 8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)- 
5,5a,6,83a,9-hexahydro-furo[3\4^6,7]naphtho[2,3-cfl[1,3]dioxol-5-yleste^^ 
(5a.5aa,8ap,9a)], 

- Acide 3-(1-methyl-1H-imidazol"4-yl)-acrylique 8-oxo-9-(3,4,5-trim6thoxy-'ph6nyl)- 
5.5a.6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4^6J]naphtho[2,3-cOl1,3]dioxol-5-ylester, [5R- 
(5a,5aa.8ap,9a)], 

- Acide {2-1H-indol-3-yl-acetylamino)-acetique 8-oxo-9-(3.4,5-trimethoxy-phenyl)- 
5,5a.6,8,8a,9-hexahydro-furo[3\4':6,7]naphtho[2,3-cO[1,3]dioxol-5-ylester[5 
(5a.5aa,8ap,9a)], 

- Acide [(3S,2/?)] 3-benzoylamino-2-hydroxy-3-ph6nyl-propionique 8-oxo-9-(3.4,5- 
trim6thoxy-phenyl)-5,5a,6,83a,9-hexahydro-furo[3\4':6J]naphthoI2,3-^ 
5-ylester, [5R-(5a,5aa.8ap,9a)], 

- Acide [(3S,2/?)] 3-fert-butoxycarbonylamino-2-hydroxy-3-plienyl-propionique 8-oxo- 
9-(3,4,5-trim6thoxy-ph6nyl)-5,5a.6,83a,9-hexahydro-furo[3\4*:6.7]naphtho[2,3- 

d][1 ,3]dioxol-5-ylester, [5R-(5a.5aa.8ap,9a)] 

k i'6tat de base ou de sel d'addition d un acide phamnaceutlquement acceptable. 

4. ProcSde de preparation d'un compost de formule (I) selon I'une quelconque des 
revendications 1 d 3, caract6ris6 en ce que I'on fait reagir la podophyllotoxine avec 
un acide de formule 



o 
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ou bien un chlorure d'acyle de formule 



"CI 

ou bien un anhydride d'acide de formule 



10 




dans lesquelles la signification de R est celle ddfinie pour le compos6 de fonnule (I) 
15 selon la revendication 1 ou 2, 

pris en une quantite catalytique, stoechiometrique ou en presence d'un large exc§s 
de pyridine dimethylaminopyridine ou d'hydroxybenzotriazole et d'un agent de 
couplage dans un solvant pour obtenir le compos6 de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 ^ 3. 

20 

5. Mddicament caract6ris6 en ce qu'il consiste en un compos§ de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1^3. 

6. Composition pliarmaceutique caract§rls6e en ce qu'elle comprend un compose 
25 de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 d 3, en association avec 

tout exclpient appropri^. 



30 



7. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
1 d 3 pour la preparation d'un medicament destin6 S traiter le cancer. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caract6ris6 en ce que le cancer est un cancer 
colorectal, du poumon, de la sphdre ORL, du sein ou c6r§braL 
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